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論 文 内 容 要 旨
続随子(Lα6んyγ掘 乞3sθ那θπ)は トウダイ グサ科E叩 ん・γ加 α・鶴2に 属す るホル トソウ(E鮎一
ん・而 乞¢ 亮 島y甥8L語 磁)の 種 子 を も って 調 整 さ れ た生 薬 で,漢 方 で は続 随子 を 峻下 薬
と して いる。 この種 子 は多量の油 状 物を含 有 し,始 め緩 和な,つ いで苛辣な味を呈 し多量服用
す ると四肢の痙攣 を起 こすな ど毒性 も知 られてい る。本生薬 の基原 植物 で あるホル トソウの成分
については数種 の クマ リン系,フ ラボ ン系及 び トリテルペ ン系化合物 についての単離,同 定 の報
告があ るほかに,そ の毒性成 分についてはmp199.3-199.7。のepoxylathyrol(当初euph-
orbiasteroidと命 名 していたが,後 に改名 された。)が その本体 で あるとの報 告(1937年)
があるが,そ の構造 については不明の ままであ った。他 方,同 じ トウダ イグサ科植 物0γ ・如π
`砂島魏 の種子油 にみ られ る発炎 作用 とともに共発癌 作用 を もつ生理活性 物質,phorbol系化
合物 の母核 であ るphorbo1(Dの構 造がX線 回析 によ り解 明が行われ,新 規 は基:本骨格を持つ
ジテルペ ノイ ドであ り,そ の 構造は(1)式 と判 明 した(1967年)。 その後 この構造 母核の誘
導体 が 同じ トウダイ グサ科植 物か ら多数 単離 され構造 が報告 されて いる。それ らの うち強力な殺
魚 作用 を持つ 化合物 も報 告 され,こ のphorbol系化合 物の 多様 な生物活性 に注 目され 現 在 も多
くの検討 が行 われてい る。
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著者が本研究を開始(1964年)す'る 頃 か ら,急 速 に本 科植物 の研 究に進展 があ った中で,著
者 は先ず前記 したepoxyユathyro1の単離,構 造解 明か ら検 討を 開始 した。 その結 果epoxyla一
幽yrol(0)は類 例をみない5,U13員 環 の 環構成を もつ ジテルペノイ ドであ ることが判 明 し
た。また構造解 明中 に得 られ た興味 あ る反応性 につ いて も検 討を加え,続 随子 の成 分解 明と共 に,
epoxylathyrol系化合物 の化学反応性 につ いても若千の知見を得 ることがで きた。
第1章 で は続随子 か ら約50%の 収率 で得 られ る種子油 の成分 検討を行 った。 シリカゲルカ ラ
ム クロマ トによ り各成分を分離 し,炭 化水素,グ リセ ライ ドの他 に脂肪 酸 と して,palmitic
acid,01elcacid,hnoieicacid,1inoienicacidの存 布を確認 した 。また ジテルペ ノ
ー1'57一
イ ド成 分.と して,epoxy-lathyro1(皿.).,.esterh3(坦)及びester玩(IV)を 単 離 し,確 認 し た 。
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この実験 結果か ら,ジ テルペ ノイ ド成 分 として トウダイグサ科植 物か ら存在 が予想 され る
phorbol系化合 物は単離 されずに,lathyrol系化 合 物 のみが ジテル ペ ン化合物 と して単離 さ
れ たことは,植 物 化学 的に も,生 合成 的に も興味 あ る知見 を与える もの と考 え る。
第2章 ではepoxylathyrol(酊)の構 造について,化 学 的方法(Chartl)を 用い検 討を行 い,
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部分式(Fig.1)の存在を解明 し,epoxylathyrolを(V)式で表 わ され る としていたが,Ad-
oIfらがX線 回析等に よ り,立 体式 を含 めその構造を(皿)式 で表 わされ ると した。著者 は彼 ら
とは各個にepoxylathyrblが(皿)の構造で表 わ され ることを確認 した 。
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次に続 随子 の ジテルペ ンの1つ であるesterh3(W)の構造 解明を行 っ.た。化学的,物 理 化学
的知見 か らアシル基 の結合位 置を 除いて(W)で表 わ ざれる と推定 し,Wの 平 面式,立 体 式を一挙
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に直接的 に証明す べく,triol体(阻)への変換を行 った(Chart2)。
冊はep6xyねthyro1(のか ら得 られ た も・のと合致 した ことか ら,esterL3はア シル基を除
いて(VI)式と決定 した。ついで ア シル基の結合位置 の決定 はBa(OCH)3・MeOHの部 分脱 ア シ
ル化によ り,5位 モノ アセ テー ト体 が得 られた ことか らesterL3は猛a或 いは皿b式 と結 論 し
た.
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epoxyiathyrol,esterL3は共 に,5,11,3員 環 か らなる3環 性 の斬新 な構造 を もつ ジ
テル ペ ノイ ドで,特 に3員 環 と共役 した αβ一 不飽和 ケ トンが さらに α'位に ア シル 基 を もつ他
に類似を みな い構造で あ り,.今後 ジテルペ ノイ ドの生合成分野 に興味 あ る知見を与え るもの と考
え られ る。
第3章 ではepoxylathyrol(皿)の特異な構造か ら,そ の化学反応性 に興味が持た れた。そ こ
で先ずepoxylathyrolの酸触 嫌反応につ いて検 討 した。epoxylathyrol(皿)をメ タノ ール中
硫酸 と反応 させ ると,epoxy環の 開裂 した生成物(⑳ の他 にtransannularcyclizationした
生成物(X)を 得 た(Chart3)。 .』OCH3
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Xは5,7,7,4環 か ら な る4環 性 化 合 物 で そ の 立 体 式 も(X)式 で 示 さ れ,か つ 生 成 機 構 に つ い
.ても考 察 した 。
こ れ に 対 し て,epoxylathyrol(皿)を メ タ ノ ー ル 中 塩 酸 と 反 応 す る と,(皿)及 びchloro-
hydrin体(XI)の他 にtrichloride体(測)を 得 た 。(Chart .4)。
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(組)は5,12員 環 の環構成 を もつjatrophone骨格 へ の変換 した生成物 で,そ の構 造は立体
式を含 め(湿)式 と決定 した。
ついでepoxylathyrolのaproticsolventでの酸触媒反応 を検 討 し,い ずれもepoxy環の
開裂 した生成 物 のみ を与 え.間 裂 の方 向はいずれもanti-Markonikov型の生 成 物 を与え るこ
とを明 らかに した。このよ うに酸触媒反応 による多様 な反応性 についての興 味 ある知見 を得 た。
つ いで塩基触媒反応 につ いて検討 した。epoxylathyrol(雇)をメ タノール中,ナ トリウム或
いはカ リウムメ トキシ ドと反応す ると母核に変化を供わずに 脱 ア シル した.生成 物(阻)を 与 え
るのに反 し,Ba(OCH3)2-MeOHと反応 すると,acyloin転位 した生成物(X皿)を与 える。
彊はBa(OCH3)2-MeOHと反応 す ると,acyloip転位 した生成物(X皿)を 与える(Chart5)。
この反 応性は,esterL3(皿)にも同様に認め られた。これ らの事実 か ら,こ のacyloin転位
反応は,delocalized中間体を経由 し,か つcounterpart金属 イオ ンがiondipolarbond
を形成 し,反 応 中間偉 を宋定化 し,acyIoin転位 を可能 に して い ると考 察 した(Chart6)。
この知 見は αβ不飽和 α'ヶ ト.一ル類のacyloin転位を見い 出 した最初 の例であ りかつcounter
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金 属によ り反応様 式を変 え るとの知見 も与 えた ζと とな り興味 ある実験結果 と考え る。
以上著者 が行 った続随子の成分 よ り得 られたepoxylathyrol,esterI、3の構 造 解 明ととも
に,こ れ らの漸新 な構造の 化学反応性 について も興味 ある知見を得 ることがで き,今 後,こ の分
野 の研究で の基礎的知見を提供す るもので あると考え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論文 は トウダイ グサ科Euphorbiaceaeに属するホル トソウEuphorbialathyrisLinn6
の種子を基原 とす る生薬続 随子LathyrisSem6nの成分 に係 るものである。
著者 は続随子 より炭化水素,グ リセ リド,脂 肪酸の他 に,epoxylathyrol,esterL3および
esterL2の1athyro1系ジテルペ ンの単離 し,こ の うちepoxylathyrol,ester玩 の構 造
につ いて検討を加え,こ れ らは5,11,3員 環の環構成 とと もに ,3員 環 と共役 し,α'位 にアシ
ル基を もつ αβ不飽和 ケ トン基を保 持 してい る点 で他 に類例をみない特異な化学構造を もつ こ と
を明 らか に した 。
また,こ れ らの化学構造検討中に若干 の興 味あ る化学 反応を認めた 。すなわち,epoxylathy-
rolをメ タノ ールー硫 酸 と反 応する とtransannular縮'合反応 を起 し,5,7,7,4員 環 の環 構
成 を もつmethoxy体を与 える。 また,epoxylathyrolのメタ ノール ー塩酸 との反応 では,5,
12員 環の2環 性 のjatrophone骨格へ転位 した生成物tric凪orideを生 じる。
一 方,塩 基 との反応 では,反 応 の際使用 する金属 め相異 によ りαβ不飽和 α'ケトール系でア シ
ロイ ン転位反応 を起 す ことを明 らかに した。本 反応 は αβ飽和 ケ トン類 での最初の例であ り,そ
の生成 機構 につ いても考察 した。
以 上 の新知見を詳 述 した本論文 は学位論文 と して価値あ るものと認め る。
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